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线粒体 肉 激 素 受 体 bB 通 过 与 Bad 相互 作用 抑制 非 小 细胞 肺癌 细 


胞 的 凋 亡 


谢 强 , 黄 作 平 , 刘 AL) 晓 , 黄 S 
武警 广东 省 总 队 医 院 , 广 东 广州 510507 


摘要 :目的 探究 线粒体 肉 激 素 受 体 B(ERPB) 抑 制 汕 亡 刺激 诱导 非 小 细胞 肺癌 细胞 死亡 的 分 子 机 制 。 方 法 免疫 荧光 及 western 
blotting 分 析 细 胞 内 源 ERB 的 线粒体 定位 ;检测 顺 铀 与 十 字 苑 碱 (staurosporine,STS ) 处 理 过 表达 或 沉默 线粒体 ERB 后 细胞 凋 亡 
的 变化 ;免疫 共 沉 淀 和 western blotting 分 析 线 粒 体 ER8B 与 促 凋 亡 蛋 白 Bad 的 相互 作用 。 结 果 ERB 存 在 于 A549 及 201T 细 胞 的 
线粒体 中 ;过 表达 或 沉默 ERB 可 以 显著 减少 或 增加 顺 铀 与 STS 诱 导 的 Bax 激 活 及 细胞 凋 亡 ; 线 粒 体 ER 与 促 凋 亡 和 蛋白 Bad 相 互 


作用 可 能 阻 抑 Bax 的 活化 及 线粒体 转 位 。 结 论 线粒体 上 肉 激 素 受 体 B 可 以 通过 与 Bad 相 互 作用 抑制 顺 铂 或 STS 诱 导 非 小 细胞 肺 


癌 细 胞 的 凋 亡 ,提示 线粒体 ERB 可 能 是 治疗 非 小 细胞 肺癌 的 一 个 新 靶 点 。 
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Mitochondrial estrogen receptor B inhibits non-small cell lung cancer cell apoptosis via 


interaction with Bad 
XIE Qiang, HUANG Zuoping, LIU Ying, LIU Xiao, HUANG Lei 


Armed Police Corps Hospital of Guangdong Province, Guangzhou 510507 China 


Abstract: Objective To explore the molecular mechanisms by which mitochondrial estrogen receptor 8 (ERP) suppresses 


non-small cell lung cancer cell apoptosis induced by apoptotic stimulations. Methods The mitochondrial localization of ERB in 
non-small cell lung cancer cell lines A549 and 201T was determined using immunofluorescence and Western blotting. The 
changes of apoptosis of the cells with mitochondrial ERP overexpression or knockdown in response to cisplatin and STS 


treatments were assessed, and mitochondrial ERẸ interaction with the pro-apoptotic protein Bad was detected using 
co-immunoprecipitation and Western blotting. Results ERB was localized in the mitochondria in A549 and 201T cells. ERB 


overexpression significantly reduced while ERB knockdown increased Bax activation and cell apoptosis induced by cisplatin 
and STS. Mitochondrial ERG interaction with pro-apoptotic protein Bad may suppress Bax activation and its translocation to 


the mitochondria. Conclusion Mitochondrial ERB can suppress apoptosis of non-small cell lung cancer cells induced by 
cisplatin or STS through interaction with Bad, suggesting the value of mitochondrial ERB as a new therapeutic target for 


treatment of non-small cell lung cancer. 


Key words: estrogen receptor 3; mitochondria; non-small cell lung cancer; Bad; Bax; apoptosis 


雌 激素 是 一 种 能 够 调节 细胞 内 多 种 生理 过 程 的 信 
号 分 子 。 它 可 以 介 导 细胞 发 育 , 增 殖 ,分 化 以 及 在 激素 
依赖 疾病 的 病理 进程 中 扮演 着 至 关 重 要 的 角色 。 雌 激 
素 通 过 其 受 体 一 一 雌 激 素 受 体 (estrogen receptors, 
ERs) 发 挥 它 的 生物 学 功能 。 雌 激素 受 体 有 2 种 亚 型 ， 
即 :ERo 与 ERB。 肉 激素 可 以 结合 并 激活 这 些 受 体 从 而 
使 受 体 体能 够 在 细胞 核 内 结合 靶 基 因 启 动 子 上 的 雌 激 
素 反 应 元 件 调节 靶 基 因 的 表达 “。 最 近 的 研究 表明 ERB 
在 特定 的 细胞 及 组 织 中 不 仅 定位 在 细胞 核 而 且 也 存在 
于 线粒体 中 ,例如 人 非 小 细胞 肺癌 外 ,乳腺 癌 外 ,肝癌 中 
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等 。 相 反 ,ERo 作 为 核 转 录 因 子 主要 定位 在 细胞 核 。 近 
年 来 ,多 项 研究 揭示 峻 激素 可 以 上 调 线粒体 电子 传递 链 
复合 物 基因 的 表达 促进 线粒体 的 氧化 磷酸 化 “”"。 此 外 ， 
线粒体 ERB 可 能 通过 调节 锰 超 氧化 物 靶 化 酶 的 表达 从 
而 保护 线粒体 免 于 氧化 应 激 造成 的 损伤 ”。 然 而 ,ERB 
在 线粒体 的 具体 功能 及 其 作用 的 精确 分 子 机 制 尚未 完 
全 阐明 。 尤 其 是 人 非 小 细胞 肺癌 中 线粒体 ERB 保 护 肿 
瘤 细 胞 凋 亡 的 作用 鲜 见 报道 。 

本 文 利 用 顺 铂 (cisplatin) 与 十 字 孢 碱 (staurosporine， 
STS) 诱 导 人 非 小 细胞 肺癌 细胞 系 A549 及 201T 的 调 
亡 ,探究 线粒体 ERB 抵 抗 化 疗 药物 及 保护 肿瘤 细胞 凋 亡 
的 分 子 机 制 。 本 文 发 现 线粒体 ERB 通 过 与 凋 亡 因子 
Bad 相互 作用 抑制 凋 亡 蛋白 Bax 转 位 到 线粒体 从 而 抵 
抗 顺 铂 与 十 字 孢 碱 送 导 的 细胞 凋 亡 。 本 文 为 非 小 细胞 
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肺癌 的 靶 向 治疗 提供 了 一 个 新 的 治疗 靶 点 。 


1 材料 与 方法 
1.1 主要 实验 材料 

细胞 培养 基 DMEM 购 自 英国 GIBCO; 顺 铂 
(cisplatin) 45 F ff tik (staurosporine, STS) 购 自 美国 
SIGMA; ERB & B-actin 单 克隆 抗体 购 自 美 国 Santa 
Cruz;COX IV,Bad,Bax,GAPDH,GFP 抗 体 购 自 美国 
Cell Signaling Technology; 活 化 型 Bax(6A7) 抗 体 购 自 
美国 Abcam。GFP-ERB 质 粒 由 Ken-Ichi Matsuda 教 授 
馈赠 中 。 
1.2 细胞 培养 与 转 染 

A549 及 201T 细胞 培养 在 含 10% 胎 牛 血清 ,50 
units/ml 青霉素 ,50 ug/ml 链 霉 素 的 DMEM 的 培养 上 L 
中 ,培养 环境 为 5% CO; 以 及 37 %。 质 粒 转 染 使 用 转 染 
试剂 X-temeGENE HP DNA( 购 自 德国 罗氏 公司 ), 转 
染 方 法 参照 转 染 试剂 明 书 的 要 求 操 作 。 将 转 染 完成 后 
的 细胞 在 恒温 培养 箱 内 培养 48 h, 使 外 源 转 染 的 质粒 在 
细胞 内 充分 表达 并 进行 下 一 步 实验 。 
13 免疫 荧光 

为 了 分 析 ERB 在 细胞 内 的 定位 情况 ,本 研究 使 用 
免疫 荧光 技术 检测 细胞 内 源 ERB 与 线粒体 的 共 定 位 。 
首先 将 线粒体 荧光 探 针 Mito-Tracker Deeper Red 633 
(10 nmol/L; JJ A SEE] Molecular Probes 公 司 ) 加 入 到 细 
胞 中 并 于 37 % 避 光 孵 育 30 min。 其 次 ,使 用 3.7% 的 多 
聚 甲醛 将 细胞 在 室温 下 固定 15 min, 然 后 用 预 冷 的 PBS 
清洗 3 次 ,接着 使 用 预 冷 的 甲醇 -20 % 通 透 化 10 min, BE 
后 使 用 封闭 液 ( 含 5% BSA 的 PBS) 将 样品 在 室温 下 封 
闭 1 ph。 封闭 完成 后 ,加 入 ERB 及 B-actin 的 抗体 并 在 
4 避 轻 轻 摇 动 邬 育 过 夜 。 一 抗 旷 育 完成 后 ,加 入 羊 抗 鼠 
及 羊 抗 兔 标记 的 荧光 二 抗 ( 购 自 美 国 Life Technology 
公司 ) 并 在 室温 下 孵育 2 h, 最 后 使 用 激光 共聚 焦 扫 描 显 
微 镜 进行 检测 。 
1.4 细胞 活性 分 析 

A549 和 201T 细 胞 接种 于 96 孔 板 中 ,其 密度 为 5x 
10 个 细胞 每 了 筷 。 使 用 顺 铂 及 STS 处 理 细胞 后 在 不 同 的 
时 间 点 进行 细胞 活性 分 析 。 细 胞 活性 分 析 使 用 CCK-8 
试剂 盒 ( 购 自 凯 基 生 物 有 限 公司 ), 试 剂 使 用 方法 参见 试 
剂 使 用 说 明 并 按照 操作 执行 。 使 用 酶 标 仪 在 Dsso nm 处 
检测 96 孔 板 内 细胞 的 吸光 值 , 此 值 可 以 很 好 的 反应 出 
细胞 当时 的 活性 状态 。 
1.5 亚 细 胞 器 的 分 离 

为 了 分 离 细胞 核 .细胞 质 与 线粒体 ,本 研究 使 用 
细胞 组 分 分 离 试剂 盒 ( 购 自 美国 Millipore 公 司 )。A549 
和 201T 细胞 使 用 预 冷 的 不 含 Ca”*,Mg”“* 的 PBS 清洗 
两 次 并 使 用 500 NL 分离 裂 解 液 (10 mmol/L Tris, pH 7.5, 
10 mmol/L NaCl, 3 mmol/L MgCh, 0.05% Nonidet 
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P-40, | mmol/L EGTA, | mmol/L sodium orthova- 
nadate, 50 mmol/L 50 sodium fluoride, 100 umol/L 
phenylmethylsulfony! fluoride, 10 ug/ml leupeptin, 10 
ug/ml aprotinin, 5 ug/ml pepstatin A 和 1 nmol/L 
okadaic acid) 裂 解 细胞 。 随 后 按照 分 离 说 明 进 行 操作 
并 获得 相应 组 分 后 进行 Western blotting 实验 。 
1.6 RNA Fiù 

ERB-shRNA 质粒 由 Steven L. Carroll #43% 0” tit 
赠 。 使 用 X-tremeGENE HP DNA 试剂 将 ERB-shRNA 
转 染 进入 细胞 内 。48 h 后 ,使 用 含 1 pg/ml G418( 购 自 
SIGMA) 的 DMEM 培养 基 培养 转 染 后 的 细胞 2 周 并 入 
选 稳 沉默 ERPB 基 因 的 细胞 。 利 用 Western blotting 分 析 
ERB 的 蛋白 表达 水 平 并 进行 下 一 步 实验 。 
1.7 Western blotting 

从 每 个 处 理 组 中 取出 等 量 的 蛋白 样品 (大 约 每 个 样 
品 权 中 加 入 50 hg 蛋白 样品 ) 进 行 聚 丙烯 酰 胺 凝 胶 电 沪 
(SDS-PAGE) 。 电 瀛 结束 后 将 凝 胶 中 的 蛋白 转移 到 
PVDF 膜 上 并 加 入 适量 的 一 抗 在 4 CARE Pe oat 
夜 。 一 抗 钱 育 完成 之 后 清洗 PVDEF 膜 并 加 入 适量 的 荧光 
二 抗 (RDyeTM700 与 IRDyeTM800 购 自 美 国 LICOR) 
于 室温 下 避 光 孵育 1.5 h。 最 后 利用 Odyssey 红外 双色 
检测 系统 (LI-COR Odyssey Infrared Imaging System 
CLX) 检 测 结果 。 
18 免疫 共 沉 淀 

将 IgG,Bad,Bax 或 ERB 抗 体 加 入 到 分 离 的 线粒体 
组 分 (400 hg) 及 全 细胞 裂解 液 (600 ug) PH FENIN 
育 2 hn。 随后 将 蛋白 A/G 琉 脂 糖 ( 购 自 德国 罗氏 公司 ) 加 
入 上 述 混 合 液 中 用 于 收集 免疫 复合 物 并 在 4 CREFF 
轻 轻 摇动 过 夜 。 使 用 预 冷 PBS 将 免疫 复合 物 清洗 3 次 ， 
12 000 r/min 离心 1 min 并 收集 上 清 。 最 后 ,在 上 清 液 
中 加 入 上 样 缓冲 液 后 进行 Western blotting 分析 。 
1.9 统计 分 析 

实验 数据 均 用 Origin 8.0 软 件 进 行 分 析 。 数 据 统 
计 分 析 采 用 Student's t-test。P<0.05 有 统计 学 意义 。 本 
部 分 的 所 有 结果 均 在 不 同 的 实验 组 内 重复 过 至 少 3 次 。 


2 结果 
2.1 非 小 细胞 肺癌 细胞 中 ERB 的 线粒体 定位 。 
为 了 证 明 ERB 是 否定 位 在 非 小 细胞 肺癌 细胞 系 的 
线粒体 中 ,本 研究 使 用 免疫 荧光 检测 细胞 内 源 ERB 的 表 
达 。 实 验 结果 表明 ,在 A549 细胞 与 201T 细 胞 中 ERB 
(BREESE) 与 线粒体 (红色 荧光 ) 完 全 共 定 位 (黄色 殉 
光 ), 如 图 1A 所 示 。 此 外 ,分 离 亚 细胞 组 分 后 利用 
Western blotting 检 测 细胞 质 细胞 核 与 线粒体 中 ERB 的 
表达 。 实 验 结果 表明 ,ERB 主 要 存在 于 A549 细胞 与 
201T 细 胞 的 线粒体 中 ,细胞质 与 细胞 核 中 几乎 不 表达 ， 
如 图 1B 所 示 。 这 些 结果 证 明 ,ERB 的 确 存在 于 非 小 细 
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胞 肺癌 细胞 的 线粒体 中 。 
2.2 过 表达 ERB 阻 抑 顺 铂 与 STS 诱 导 的 细胞 凋 亡 。 
线粒体 在 细胞 调 亡 过 程 中 扮演 着 关键 性 的 角色 。 
既然 ERB 定 位 在 线粒体 中 ,那么 其 是 否 会 影响 凋 亡 刺激 
诱导 非 小 细胞 肺癌 细胞 的 凋 亡 呢 ? 本 研究 将 GFP-ERB 
质粒 转 染 进入 A549 细 胞 与 201T 细 胞 ,分 离线 粒 体 组 
分 ,并 利用 western blotting 检测 GFP-ERB 的 表达 。 实 
验 结果 表明 ,在 A549 细胞 与 201T 细 胞 中 GFP-ERP 在 
线粒体 中 高 表达 ,如 图 2A 所 示 。 顺 铂 及 STS 是 诱导 肿 
瘤 细 胞 凋 亡 的 经 典 试剂 。 接 下 来 ,本 研究 利用 这 2 种 试 
剂 探 究 ERB 在 线粒体 凋 亡 途径 中 的 作用 。 如 图 2B,C 所 
示 , 不 同 浓度 的 顺 铂 与 STS 处 理 A549 细 胞 与 201T 细 胞 
后 引起 明显 的 细胞 凋 亡 。 然 而 在 过 表达 GFP-ERB 的 
A549 细 胞 与 201T 细 胞 中 顺 铂 与 STS 引 发 的 细胞 调 亡 
与 未 过 表达 组 相 比 显著 下 降 。 这 些 结果 表明 线粒体 
ERB 保 护 非 小 细胞 肺癌 细胞 抵抗 凋 亡 刺激 引起 的 细胞 
死亡 。 
2.3 下 调 ERB 的 表达 促进 顺 铂 与 STS 诱 导 的 细胞 凋 亡 
过 表达 ERB 可 以 阻 抑 顺 铂 与 STS 诱 导 的 细胞 凋 亡 ， 
那么 沉默 细胞 内 源 的 ERB 是 否 可 以 增加 DH STS% 
SFH E 将 ERB-shRNA 转 染 进 入 A549 细 胞 
与 201T 细 胞 ,分 离线 粒 体 组 分 并 利用 western blotting 
检测 ERB 在 线粒体 中 的 表达 。 如 网 3A 所 示 ,沉默 ERB 
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Fig.1 Identification of mitochondrial localization 
of ERB. A: Identification of the localization of ERB 
in 549 and 201T cells using immunofluorescence 
(Bar=10 um). B: ERẸ expression detected with 
Western blotting in 549 and 201T cells. GAPDH, 
Histone H3 and COX VI were used as the 
cytoplasmic, nuclear and mitochondrial loading 
control, respectively. n=3. 
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后 A549 细 胞 与 201T 细 胞 线粒体 中 ERB 的 表达 显著 下 
调 , 大 约 沉默 了 90% 以 上 的 ERB。 接 下 来 ,本 研究 使 用 
同一 浓度 的 顺 铂 与 STS 处 理 A549 细 胞 与 201T 细 胞 并 
在 不 同时 间 点 检测 细胞 凋 亡 的 情况 。 如 网 3B 和 2C 所 
示 , 不 同时 间 点 时 顺 铂 与 STS 处 理 A549 细 胞 与 201T 细 
胞 后 引起 明显 的 细胞 凋 亡 。 然 而 在 沉默 ERB 的 A549 细 
胞 与 201T 细 胞 中 , 顺 铂 与 STS 引 发 的 细胞 凋 亡 与 未 沉 
默 的 细胞 相 比 显著 提高 。 这 些 结果 表明 沉默 线粒体 
ERB 增 加 非 小 细胞 肺癌 细胞 对 调 亡 刺激 的 敏感 性 。 同 
时 也 表明 线粒体 ERB 对 非 小 细胞 肺癌 细胞 的 保护 作用 。 
2.4 ERB 与 Bad 相互 作用 抑制 顺 铂 及 STS 诱导 Bax 的 
激活 


线粒体 ERB 可 以 保护 非 小 细胞 肺癌 细胞 的 凋 亡 , 那 
么 其 作用 的 分 子 机 制 是 什么 呢 ?” 由 于 顺 铂 与 STS 都 可 
以 激活 线粒体 凋 亡 途 径 ,其 中 Bax 是 该 途径 中 的 一 个 关 
键 凋 亡 分 子 ,活化 的 Bax 可 以 由 细胞 质 转 位 到 线粒体 并 
使 线粒体 膜 通 透 化 ,细胞 色素 c 释 放 从 而 诱导 细胞 调 
亡 。 那 么 过 表达 或 沉默 ERB 是 否 会 影响 Bax 向 线粒体 
的 转 位 呢 ?” 如 图 4A 所 示 , 顺 铂 与 STS 人 处 理 细胞 后 活化 
的 Bax(6A7) 在 线粒体 的 表达 明显 增加 。 然 而 过 表达 
GEFP-ERB 后 显著 降低 了 活化 Bax(6A7) 在 线粒体 的 含 
量 。 然 而 Bad 的 表达 量 无 明显 变化 。 此 外 ,与 未 沉默 组 
相 比 ,沉默 线粒体 ERB 后 显著 提高 顺 铂 与 STS 诱 导 Bax 
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图 2 A549 及 201T 细 胞 中 过 表达 ERB 降 低 顺 铂 及 STS 
诱导 的 细胞 凋 亡 

Fig.2 Overexpression of ERB reduced cisplatin- or 
STS-induced apoptosis of 549 and 201T cells. A: 
Mitochondrial GFP-ERfmeasured by Western blotting 
in 549 and 201T cells (n=3); B: Viability of A549 cells 
measured after exposure to different does of cisplatin 
and STS (n=3, *P<0.05); C: Viability of 201T cells 
measured under exposure to different doses of STS (n= 
3, *P<0.05). 


在 线粒体 的 表达 。 然 而 Bad 的 表达 量 也 无 明显 改变 。 
如 图 4B 所 示 。 接 下 来 ,本 研究 利用 蛋白 质 免 疫 共 沉 淀 
实验 发 现 线粒体 ERB 可 以 与 男 一 个 激活 Bax 的 Bcl-2 家 
族 成 员 Bad 相 互 作 用 ,并 保持 紧密 的 结合 。 另 外 ,我 们 
也 检测 了 ERB 与 Bax 之 间 的 相互 作用 ,实验 结果 显示 
ERB 与 Bax 之 间 并 没有 直接 的 作用 关系 。 如 图 4C 所 
示 。 这 些 结果 表明 非 小 细胞 肺癌 细胞 中 线粒体 ERB 通 
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图 3 A549 及 201T 细 胞 中 沉默 ERB 增 加 顺 铂 及 STS 诱 
导 的 细胞 凋 亡 

Fig.3 Knockdown of ERB increased apoptosis induced 
by cisplatin and STS in 549 and 201T cells. A: 
Mitochondrial ERB measured by Western blotting in 
549 and 201T cells with ERẸ down-regulation by 
ERB-shRNA (n=3); B: Viability of A549 cells treated 
with cisplatin measured at different time points (n=3, 
*P<0.05); C: Viability of 201T cells treated with STS 
measured at different time points (n=3, *P<0.05). 


+j Bad 相互 作用 阻 抑 Bax 的 激活 以 及 后 续 向 线粒体 


的 转 位 ,从 而 保护 细胞 免 于 凋 亡 。 


3 


核 
文 


讨论 

最 近 的 研究 表明 ERB 是 一 种 由 雌 激 素 激活 的 细胞 
内 的 转录 因子 ,对 其 在 细胞 内 的 定位 了 解 其 少 。 本 
结合 免疫 获 光 、 亚 细胞 器 分 离 及 Western blotting 技 
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图 4 线粒体 ERB 通过 与 Bad 相 互 作用 抑制 Bax 的 激活 
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Fig.4 Mitochondrial ERG interacted with Bad and prevented Bax activation. A: Overexpression of GFP-ERB suppressed Bax 
activation in 549 and 201T cells with cisplatin and STS treatment (n=3). B: Knockdown of ERB promoted Bax activation in 549 
and 201T cells with cisplatin and STS treatment (n=3); C: The interaction between ERB and Bad or Bax measured with 


co-immunoprecipitation in A549 cells. n=3. 


术 在 非 小 细胞 肺癌 中 阐明 ERB 主 要 定位 在 线粒体 并 起 
到 保护 线粒体 抵抗 凋 亡 刺激 的 作用 。 有 研究 表明 ERB 
可 以 结合 线粒体 DNA 并 转录 出 线粒体 细胞 色素 c 氧 化 
酶 的 亚 基 , 增 加 呼吸 链 的 活性 ,参与 氧化 磅 酸化 "。 此 
外 ,线粒体 ERB 还 可 以 抑制 转化 生长 因子 B 诱 导 的 细胞 


众所周知 ,线粒体 凋 亡 途径 在 细胞 死亡 过 程 中 占据 
主导 地 位 。 这 个 过 程 是 由 Bcl- ld 导 的 ,例如 
Bax,Bcl-2,Bcl-xl 等 。 本 文 利 用 免疫 共 沉 淀 揭示 了 线 粒 
(KERBER TEH Bad E ,而 与 凋 亡 因子 
Bax 没 有 直接 的 相互 作用 ,这 可 能 是 导致 减少 Bax 向 线 


凋 ”以 及 保护 线粒体 抵抗 氧化 应 激 造成 的 损伤 "。 总 
之 ,这 些 证 据 都 表明 ERB 作 为 一 种 线粒体 组 分 发 挥 着 保 
护 线 粒 体 的 完整 性 及 其 功能 的 重要 作用 。 
近来 的 研究 发 现 ERB 以 配 体 依赖 的 方式 增加 细胞 
的 存活 率 并 抵抗 紫外 辐射 诱导 的 细胞 凋 亡 ”"。 本 文 揭 
示 了 线粒体 ERB 通 过 与 线粒体 促 凋 亡 蛋白 Bad 直接 相 
互 作 用 从 而 抑制 顺 铂 与 STS 诱导 的 细胞 凋 亡 。 过 表达 
ERB 显 著 减 少 顺 铀 与 STS 诱导 的 细胞 凋 亡 ,相反 沉默 
ERB 明 显 增加 顺 铂 与 STS 诱 导 的 细胞 凋 记 。 此 外 ,有 研 
究 报道 下 调 ERB 的 表达 能 够 降低 线粒体 膜 电 位 ”。 线 
粒 体 膜 电位 的 丧失 是 导致 细胞 凋 亡 的 早期 信号 之 一 。 
所 有 这 些 证 据 都 表明 线粒体 定位 的 ERB 可 以 以 配 体 依 
赖 及 非 依赖 的 方式 调节 细胞 凋 亡 并 且 ERB 作 为 线粒体 
组 分 可 能 是 内 源 凋 亡 途 径 的 一 个 新 的 关键 信号 分 子 。 


粒 体 转 位 ,细胞 色素 c 释 放 及 后 续 细 胞 死亡 的 原因 。 总 
之 ,这 些 结果 进一步 前 明 ERB 作 为 线粒体 组 分 从 而 保护 
线粒体 的 完整 性 及 细胞 的 凋 亡 。 同 时 ,本 文 也 为 以 线 粒 
体 ERB 作 为 靶 点 治疗 非 小 细胞 肺癌 提供 了 一 个 新 的 治 
JTK o 
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